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Abstract  
Background: Tropomyosin receptor kinase B (TRK B) is one of the oncogene agents.  
Objective:  The aim of this study was to design and optimize inhibitory peptides for TRK B in 
U266 cell line. 
Methods: This study was conducted in Qazvin University of Medical Sciences during 2012. After 
generating the peptides library using sequence tolerance method and optimizing energy of peptides 
employing backrub protocol in Rosetta 3.3 software package, the most stable peptides were selected 
based on the energy scores in R package. Prediction of the three-dimensional structure of the 
peptides was performed using the molecular dynamic simulation. Peptides-TRK B docking was 
evaluated by HADDOCK web server. The most stable peptides were designed and their cytotoxicity 
effects on U266 cells were investigated by the MTT assay. 
Findings: The designed peptides were stable in terms of energy and structure and had high affinity 
for binding to TRK B. For measuring cell survival during 24 hours treatment of U266 cell line with 
these peptides, the half maximal inhibitory concentration (IC50%) was obtained 350.2 and 199.5 
nM for peptide one and two, respectively. 
Conclusion: With regards to the results, it seems that TRK B inhibition can block cancer growth in 
this cell line. 
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  ﭼﻜﻴﺪه
  .زاﺳﺖي ﺳﺮﻃﺎنﻫﺎﻳﻜﻲ از ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ )B KRT ,B saniK rotpeceR nisoymoporT( ﻛﻴﻨﺎز ﺗﺮوﭘﻮﻣﺎﻳﻮزﻳﻦﻧﺪه ﮔﻴﺮ :زﻣﻴﻨﻪ
  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪB KRT  ﻣﻨﺎﺳﺐ ﺟﻬﺖ ﻣﻬﺎر يﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎﺳﺎزي و ﺑﻬﻴﻨﻪ ﻃﺮاﺣﻲﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ  :فﻫﺪ
             ﺑـﺎ روش  ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧـﻪ ﭘﭙﺘﻴـﺪي از ﻃﺮاﺣـﻲ  در داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ ﻗـﺰوﻳﻦ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ، ﭘـﺲ  1931در ﺳـﺎل ﭘﺎﻳـﻪ اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  :ﻫﺎﻣﻮاد و روش
 ي دارايﭘﭙﺘﻴـﺪﻫﺎ  ، 3.3 atesssoRاﻓـﺰاري در ﺑﺴـﺘﻪ ﻧـﺮم  burkcab شرو ﺑـﺎ  ﻫﺎي ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪهﺳﺎزي اﻧﺮژي ﭘﭙﺘﻴﺪو ﺑﻬﻴﻨﻪecnarelot   ecneuqes
و ﺎ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از روش دﻳﻨﺎﻣﻴﻚ ﻣﻮﻟﻜـﻮﻟﻲ ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻌﺪي ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺳﺎﺧﺘﺎر ﺳﻪ ﺑ .اﻧﺘﺨﺎب ﺷﺪﻧﺪ R اﻓﺰارﺗﻮﺳﻂ ﻧﺮمburkcab  ﻣﻘﺎدﻳﺮ ﺑﺮاﺳﺎس ،ﺣﺪاﻛﺜﺮ ﭘﺎﻳﺪاري
ﺑـﺮ روي  TTMآزﻣـﻮن  اﺳﺘﻔﺎده ازﺑﺎ ﻫﺎ اﺛﺮ ﺳﻤﻲ آن و ﻨﺘﺰﺳ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎ ﭘﺎﻳﺪارﺗﺮﻳﻦ. ﺷﺪ ﺑﺮرﺳﻲ KCODDAHاﻓﺰار اﻳﻦ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎ ﺗﻮﺳﻂ ﻧﺮمﻣﻴﺰان اﺗﺼﺎل 
  .ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺷﺪ 662Uرده ﺳﻠﻮﻟﻲ 
ﺳـﻨﺠﺶ  ﭘﺲ از. ﻧﺸﺎن دادﻧﺪ B KRTﭘﺎﻳﺪار ﺑﻮدﻧﺪ و ﺗﻤﺎﻳﻞ ﺑﺎﻻﻳﻲ ﺑﺮاي اﺗﺼﺎل ﺑﻪ  از ﻟﺤﺎظ اﻧﺮژي و ﺳﺎﺧﺘﺎري ﻛﺎﻣﻼًﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه  :ﻫﺎﻳﺎﻓﺘﻪ
 (%05 CI)درﺻـﺪ  05ﺳـﺎﻋﺖ، ﻏﻠﻈـﺖ ﻣﻬـﺎر ﺳـﻠﻮﻟﻲ  42ﺑﺎ اﻳﻦ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎ ﺑﻌـﺪ از   662Uﺿﻤﻦ ﺗﻴﻤﺎر رده ﺳﻠﻮﻟﻲ  TTMﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل ﺑﻪ ﻛﻤﻚ روش
 .ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر  991/5و  053/2ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﻳﻚ و دو 
  .ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﻣﻨﺠﺮ ﺷﻮد ﻲﺗﻮاﻧﺪ ﺑﻪ ﺗﻮﻗﻒ رﺷﺪ در اﻳﻦ رده ﺳﻠﻮﻟﻣﻲ B KRTرﺳﺪ ﻣﻬﺎر ﻫﺎ، ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﻲﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻳﺎﻓﺘﻪﺑﺎ ﺗ: ﮔﻴﺮيﻧﺘﻴﺠﻪ
 
   اي ﺳﺎزي راﻳﺎﻧﻪﻫﺎ، ﻣﺪل، ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎ، اُﻧﻜﻮژنBﻛﻴﻨﺎز  ﺗﺮوﭘﻮﻣﺎﻳﻮزﻳﻦﻋﺎﻣﻞ ﻧﺌﻮﺗﺮوﻓﻴﻚ ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه ﻣﻐﺰي، ﮔﻴﺮﻧﺪه  :ﻫﺎﻛﻠﻴﺪواژه
  
  
  
  :ﻣﻘﺪﻣﻪ 
و  ﻫـﺎ ﺗـﺮﻳﻦ ﺑﻴﻤـﺎري ﻨﺪهﻳﻜﻲ از ﻛﺸ ـﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺳﺮﻃﺎن      
ﺑﻴـﺎن ﺷـﺪه  1102دوﻣـﻴﻦ ﻋﺎﻣـﻞ ﻣـﺮگ و ﻣﻴـﺮ در ﺳـﺎل 
 ﺟﺮاﺣـﻲ، از ﺟﻤﻠـﻪ ﻫـﺎي ﻣﺨﺘﻠﻔـﻲ روشﺗﺎﻛﻨﻮن  (2و1).اﺳﺖ
ﻣﻮﻧﻮﻛﻠﻮﻧـﺎل آﻧﺘـﻲ ﺑـﺎدي و  ﺷﻴﻤﻲ درﻣـﺎﻧﻲ،  رادﻳﻮ درﻣﺎﻧﻲ،
   (3).ﺑﻪ ﻛﺎر رﻓﺘﻪ اﺳﺖﭘﭙﺘﻴﺪ درﻣﺎﻧﻲ ﺑﺮاي درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن 
 ﻳﻜﻲان ﺑﻪ ﻋﻨﻮ)B KRT(  ﻛﻴﻨﺎز ﺗﺮوﭘﻮﻣﺎﻳﻮزﻳﻦﮔﻴﺮﻧﺪه      
 ،A KRTﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه و ﺷـﺎﻣﻞ  زاﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎنﭘﺮوﺗﺌﻴﻦاز 
 ﻫـﺎ ﻴﺮﻧـﺪه ﮔ ﻳـﻦ ﻫـﺮ ﻛـﺪام از ا  .اﺳﺖ C KRTو  B KRT
 .ﻧـﺪ دارﻫـﺎ ﻴﻦاز ﺧـﺎﻧﻮاده ﻧﺌـﻮﺗﺮوﻓ  اﺧﺘﺼﺎﺻـﻲ ﻋﺎﻣﻞ اﺗﺼﺎل 
ﻫﺎ در ﮔﺴﺘﺮش ﺳﻴﺴﺘﻢ ﻋﺼﺒﻲ ﻣﺤﻴﻄﻲ و ﻧﺌﻮﺗﺮوﻓﻴﻦﺧﺎﻧﻮاده 
ﺗﻮﻗـﻒ ، ﺑﻘﺎ، ﺗﻤـﺎﻳﺰ ﻫﺎي دارﻧﺪ و آﺑﺸﺎر ﺶ ﻣﻬﻤﻲﻘﻧﻣﺮﻛﺰي 
  (4).ﻛﻨﻨﺪﻫﺎ را اﻳﺠﺎد ﻣﻲرﻳﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮلگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪو ﻣﺮرﺷﺪ 
ل ﻋﺎﻣـﻞ ﻧﺌﻮﺗﺮوﻓﻴـﻚ اﺗﺼﺎاﻧﺪ ﻛﻪ ﻧﺸﺎن دادهﻫﺎ ﺗﺤﻘﻴﻖ     
ﺗﻜﺜﻴﺮ،  ﺰ،ﺗﻤﺎﻳدر  B KRT ﺑﻪ (FNDB)ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه ﻣﻐﺰي 
 ﻫـﺎي درﻣﺎﻧﻲ در ﺳـﺮﻃﺎن  و ﭘﺎﺳﺦ ﺷﻴﻤﻲ رگ زاﻳﻲ ﺗﻬﺎﺟﻢ،
 اﺛـﺮ  ﭘـﺎﻧﻜﺮاس و ﺗﺨﻤـﺪان  ،ﭘﺮوﺳـﺘﺎت ، رﻳـﻪ  ،ﻧﻮروﺑﻼﺳﺘﻮﻣﺎ
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ﻋﺎﻣﻞ ﻧﺌﻮﺗﺮوﻓﻴﻚ ﻣﺸﺘﻖ  ﺑﻨﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻬﺎر ﻛﺮدن (5و4).ﮔﺬاردﻣﻲ
ﻣﻬـﺎر رﺷـﺪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻫﺪف درﻣﺎﻧﻲ ﺑـﺮاي  ﺑﻪ ﺷﺪه ﻣﻐﺰي
 ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲلﻣﻬﺎر رگ زاﻳﻲ در ﺳﻠﻮ ﻫﻤﭽﻨﻴﻦ  و ﺗﻮﻣﻮرﻫﺎ
  (6و4).ﺷﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ
، ﺗﻮاﻟﻲ ﻛﻴﻨﺎز ﺗﺮوﭘﻮﻣﺎﻳﻮزﻳﻦ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﻋﻮاﻣﻞ ﻣﻬﺎري ﻳﻜﻲ از    
 EKTYGMPNCKT ﭘﭙﺘﻴﺪي ﺳﻴﻜﻠﻮﺗﺮاﻛﺴﻴﻦ ﺑـﺎ ﺗـﻮاﻟﻲ 
اﺳﺖ ﻛﻪ در ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷـﺪه ﺗﻮﺳـﻂ ﻣﺤﻘﻘـﻴﻦ ، ﺑﺎﻋـﺚ 
   (8و7).ﻣﻮش ﺷﺪه اﺳﺖدر  B KRTﻣﻬﺎر
ﻣﻨﻄﻘـﻪ ﺳـﻮم از در  B KRTﻧﺎﺣﻴﻪ اﺗﺼﺎﻟﻲ ﺑﺎ ﮔﻴﺮﻧـﺪه      
ﻳﻌﻨﻲ ﺗﻮاﻟﻲ  ﻋﺎﻣﻞ ﻧﺌﻮﺗﺮوﻓﻴﻚ ﻣﺸﺘﻖ ﺷﺪه ﻣﻐﺰيدوم  دﻣﻴﻦ
ﭘﭙﺘﻴﺪي ﺑﻪ داروﻫﺎي  (8).ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ اﺳﺖ 65-66آﻣﻴﻨﻮ اﺳﻴﺪي 
ﺟﻤﻠﻪ اﻧﺪازه ﻛﻮﭼﻚ، ﻗﺎﺑﻠﻴﺖ اﻧﻄﺒﺎق دﻟﻴﻞ داﺷﺘﻦ ﻣﺰاﻳﺎﻳﻲ از 
ﺗﻮاﻧﺎﻳﻲ اﺧﺘﻼل در اﺗﺼـﺎل ﺑﺮاي اﺗﺼﺎل ﺑﺎ اﻫﺪاف داروﻳﻲ و 
 (9و7).اﻧـﺪ ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻣﺤﻘﻘﻴﻦ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ  -ﭘﺮوﺗﺌﻴﻦ
ﺑﻨ ــﺎﺑﺮاﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌ ــﻪ ﺣﺎﺿ ــﺮ ﺑ ــﺎ ﻫ ــﺪف ﺑﺮرﺳ ــﻲ و ﻃﺮاﺣ ــﻲ 
  .اﻧﺠﺎم ﺷﺪ  B KRTﻛﻨﻨﺪهﻣﻬﺎر ﺑﻴﻮاﻧﻔﻮرﻣﺎﺗﻴﻜﻲ ﭘﭙﺘﻴﺪ
  
  :ﻫﺎﻣﻮاد و روش 
در ﻣﺮﻛـﺰ ﺗﺤﻘﻴﻘـﺎت  1931در ﺳـﺎل ﭘﺎﻳـﻪ اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ      
  . داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗﺰوﻳﻦ اﻧﺠﺎم ﺷﺪﺳﻠﻮﻟﻲ و ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ 
ﺗﺮﺗﻴﺐ زﻳﺮ ﺻـﻮرت  ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻛﻠﻲ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻪ ﻣﺮﺣﻠﻪ ﺑﻪ     
اﺑﺘﺪا ﻛﺘﺎﺑﺨﺎﻧﻪ ﭘﭙﺘﻴﺪي ﺷـﺎﻣﻞ دو ﺑﺨـﺶ ﺳـﺎﺧﺖ و  :ﮔﺮﻓﺖ
ﭘـﺬﻳﺮ اﺳـﻜﻠﺖ ﭘﭙﺘﻴـﺪي ﻄـﺎف ﻫـﺎي اﻧﻌ اﻳﺠﺎد ﻛﺎﻧﻔﻮرﻣﺎﺳﻴﻮن
ﺑﺮرﺳــ ــﻲ و ﻫﻤﭽﻨــ ــﻴﻦ  (noitareneg elbmesne)
ﻫﺎي ﻣﺘﻨﺎﺳﺐ ﺑـﺎ ﻛﺎﻧﻔﻮرﻣﺎﺳـﻴﻮن اﺳـﻜﻠﺖ ﭘﭙﺘﻴـﺪ ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
اﺳﺘﻔﺎده  ﭘﺬﻳﺮ ﭘﭙﺘﻴﺪي ﺑﺎاﻧﻌﻄﺎفﻫﺎي اﺳﻜﻠﺖ. اوﻟﻴﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
 و اﻳﺠـ ــﺎد ecnarelot ecneuqesو   burkcabروش از 
   ﺑ ــﺎ اﺳ ــﺘﻔﺎده از ﻣﺤﺎﺳ ــﺒﺎت ﻣﻮﻧ ــﺖ ﻛ ــﺎرﻟﻮ ﻫ ــﺎ اﻧ ــﺮژي آن
اﻳـﻦ اﻟﮕـﻮرﻳﺘﻢ در ﻣﺠﻤﻮﻋـﻪ . ﺑﻬﻴﻨﻪ ﺷﺪ (olraC etnoM)
ﻣﺮﺣﻠـﻪ  (01).ﺗﻨﻈﻴﻢ و ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪ 3.3 attesoRاﻓﺰاري ﻧﺮم
ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻮد ﻛﻪ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﺑﻌﺪ ﺷﺎﻣﻞ اﻳﺠﺎد ﻣﻮﺗﺎﺳﻴﻮن
ﺳﭙﺲ ﻣﻘﺪار اﻧﺮژي ﺑﺮاي ﻫﺮ . از اﻟﮕﻮرﻳﺘﻢ ژﻧﺘﻴﻚ اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
ﻣﻮﻗﻌﻴــﺖ     ﻣﻮﺗﺎﻧــﺖ ﺑــﺎ اﺳــﺘﻔﺎده از ﻣــﺎﺗﺮﻳﻜﺲ ﺗﻌﻴــﻴﻦ
 وﻟﺘـﺰﻣﻦ  و راﺑﻄـﻪ  )MWP( xirtam thgiew noitisoP
ﻫﺎ ﺑﺮاﺳـﺎس ﻣﻘـﺪار ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﭘﭙﺘﻴـﺪ اﻧﺘﺨﺎب  (11).ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ
 Rاﻧﺮژي ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪه و ﺗﺤﻠﻴﻞ ﻣﻘﺎدﻳﺮ اﻧـﺮژي در ﺑﺮﻧﺎﻣـﻪ 
ﻫﺎ ﺑﺎ اﺳـﺘﻔﺎده ﻌﺪي ﭘﺎﻳﺪارﺗﺮﻳﻦ ﭘﭙﺘﻴﺪﺳﺎﺧﺘﺎر ﺳﻪ ﺑ. اﻧﺠﺎم ﺷﺪ
( ebucrepyHﺷــﺮﻛﺖ )  mehcrepyH7اﻓــﺰار ﻧــﺮم  از
اﻓـﺰار ﺳـﺎﺧﺘﺎرﻫﺎي ﺣﺎﺻـﻞ ﺑـﺎ در اﻳـﻦ ﻧـﺮم . ﭘﻴﺸﮕﻮﻳﻲ ﺷﺪ
ﺎده از روش دﻳﻨﺎﻣﻴﻚ ﻣﻮﻟﻜﻮﻟﻲ از ﻟﺤﺎظ اﻧـﺮژي ﺑﻬﻴﻨـﻪ اﺳﺘﻔ
ﺷﺪﻧﺪ ﺗﺎ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻣﻤﻜﻦ ﺑﺮاي ﻫﺮ ﺗـﻮاﻟﻲ ﺑـﻪ دﺳـﺖ 
 B KRTﺑﺮاي ﻳﺎﻓﺘﻦ ﭘﭙﺘﻴﺪي ﺑﺎ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﺗﻤﺎﻳـﻞ ﺑـﻪ  (21).آﻳﺪ
 ytiugibmA hgiH( KCODDAHاﻓـﺰار ﺑﻪ وﺳﻴﻠﻪ ﻧﺮم
ﻣﻴـﺰان اﺗﺼـﺎل  )gnikcoD nietorp-nietorp nevirD
اﺳـﺎس اﻣﺘﻴﺎزﺑﻨـﺪي آن ﺑﺮ  ﻛـﻪ  ﺷﺪ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎ ﺑﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه ﺗﻌﻴﻴﻦ
 B KRTﺗﻤﺎﻳﻞ اﺗﺼﺎل ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﻃﺮاﺣﻲ ﺷـﺪه ﺑـﺎ   ﻣﻴﺰان
دو ﻋـﺪد از اﺳﺎس ﻣﻴـﺰان ﺗﻤﺎﻳـﻞ ﺑـﻪ ﮔﻴﺮﻧـﺪه، ﺑﺮ (31).اﺳﺖ
( داﻧﻤﺎرك)  negahnepoC GATﺷﺮﻛﺖ ﺑﻪ ﻫﺎﭘﭙﺘﻴﺪ ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ
ﻫـ ــﺎ ﺷـ ــﺎﻣﻞ آنﻛـ ــﻪ ﺗـ ــﻮاﻟﻲ  ﺳـ ــﻔﺎرش داده ﺷـ ــﺪﻧﺪ 
 GNDNSNLLDTNو  (اول ﭘﭙﺘﻴﺪ) NQYLGDSDLGT
  .دﺑﻮ( ﭘﭙﺘﻴﺪ دوم)
ﻫﺎي ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه ﭘﭙﺘﻴﺪﺳﭙﺲ ﺑﺮاي ارزﻳﺎﺑﻲ اﺛﺮ ﺳﻤﻴﺖ      
 TTM، از آزﻣ ــﻮن 662Uروي رده ﺳ ــﻠﻮل ﺳ ــﺮﻃﺎﻧﻲ  ﺑ ــﺮ
ﻫـﺎي زﻣـﺎﻧﻲ ﺑﺎزهﻫﺎ در ﺑﺪﻳﻦ ﺻﻮرت ﻛﻪ ﺳﻠﻮل. اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ
 005و  053 ، 002 ، 05 ﻫﺎيﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 27و  84، 42
ﻫـﺎ اﻳـﻦ ﻏﻠﻈـﺖ . ﺗﻴﻤﺎر ﺷﺪﻧﺪ ،ﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر ﻫﺮ ﻛﺪام از ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎ
ﻫـﺎ ﺑـﺎ و داده (8)و ﻫﻤﻜﺎران ﺗﻌﻴـﻴﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻛﺎزورﻻ اﺳﺎس ﺑﺮ
ﺒﻌـﻲ ﺗـﻮﻛﻲ و ﭘﺴـﺖ ﺗو  ﻳﻜﻄﺮﻓﻪآﻧﻮاي  آﻣﺎريﻫﺎي آزﻣﻮن
  .ﺗﺤﻠﻴﻞ ﺷﺪﻧﺪﻫﺎك 
  
  :ﻫﺎﻳﺎﻓﺘﻪ 
ﺗـﺮﻳﻦ ﭘﻨﺞ ﻋﺪد از ﺑﻬﺘﺮﻳﻦ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ داراي ﻛـﻢ      
ﻣﻴﺰان اﻧﺮژي ﺑﻮدﻧﺪ ﻛﻪ در ﺑـﺎﻻي ﺧـﻂ ﻧﻘﻄـﻪ ﭼـﻴﻦ ﻗـﺮار 
ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از ﻃﺮاﺣﻲ ﺑﻴﻮاﻧﻔﻮرﻣﺎﺗﻴﻜﻲ ﺗﻮاﻟﻲ ﭘﭙﺘﻴﺪ. اﻧﺪﮔﺮﻓﺘﻪ
در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ . ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳـﺖ  1ﻞ ﺷﻤﺎره در ﺷﻜ
  . ﺎي ﺷﻤﺎره ﻳﻚ و دو در آزﻣﺎﻳﺸﮕﺎه ﺑﺮرﺳﻲ ﺷﺪاﺛﺮ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫ
 2ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺳﻪ ﺑﻌﺪي ﭘﻨﺞ ﭘﭙﺘﻴﺪ ﺑﺮﺗـﺮ در ﺷـﻜﻞ ﺷـﻤﺎره      
  ( Bو Aﻗﺴﻤﺖ )ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﻳﻚ و دو  .داده ﺷﺪه اﺳﺖ ﻧﺸﺎن
                                           7          ﻣﻘﺎﻟﻪ ﭘﮋوﻫﺸﻲ                                       / 2931، آذر و دي(07ﭘﻲ در ﭘﻲ) 5ﺷﻤﺎره  ، ﺳﺎل ﻫﻔﺪﻫﻢ،ﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤﻲ داﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﻜﻲ ﻗﺰوﻳﻦ      
 
  .داﺷﺘﻨﺪ( ﻫﻠﻴﻜﺴﻲ)ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻣﺎرﭘﻴﭽﻲ 
  
  ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﻴﺐ اﻧﺮژي - 1ﺷﻜﻞ 
  
ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﻃﺮاﺣﻲ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺳﻪ ﺑﻌﺪي ﭘﻨﺞ ﻋﺪد از  - 2ﺷﻜﻞ 
ﺷﺪه ﺑﺎ ﺑﺎﻻﺗﺮﻳﻦ ﭘﺎﻳﺪاري و ﭘﭙﺘﻴﺪ ﺳﻴﻜﻠﻮﺗﺮاﻛﺴﻴﻦ ﺑﻪ 
  ﻋﻨﻮان ﺷﺎﻫﺪ ﻣﺜﺒﺖ
  
  
  
 27و  84، 42ﻫـﺎي ﻫـﺎي زﻣـﺎﻧﻲ ﻫﺎ در ﺑﺎزهﺗﻴﻤﺎر ﺳﻠﻮل     
ﻧـﺎﻧﻮﻣﻮﻻر ﻫـﺮ  005 و 053، 002 ،05 ﻫﺎيﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ
ﻫﺎ را ﻧﺴﺒﺖ ﺑـﻪ ﻛﺪام از ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎ، ﻛﺎﻫﺶ درﺻﺪ ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل
اﻟﺒﺘـﻪ اﻳـﻦ . (<P0/100) ﻧﺸﺎن داد ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ ﺑﺪون ﺗﻴﻤﺎر
 002ﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر ﭘﭙﺘﻴـﺪ ﻳـﻚ و  05 ﻫﺎيداري در ﻏﻠﻈﺖﻣﻌﻨﻲ
 ﺳﺎﻋﺖ ﻣﺸـﺎﻫﺪه ﻧﺸـﺪ  42ﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر ﭘﭙﺘﻴﺪ دو در ﺑﺎزه زﻣﺎﻧﻲ 
  (. 1ﻧﻤﻮدار ﺷﻤﺎره )
روي رده ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﺑﺮرﺳﻲ ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﻃﺮاﺣـﻲ ﺷـﺪه ﺑـﺮ      
 B KRTﺑﺎﻋـﺚ ﻣﻬـﺎر ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ اﻳـﻦ ﭘﭙﺘﻴـﺪﻫﺎ  662U
ﭘﭙﺘﻴﺪ دو  ،ﻣﻮﻻرﻧﺎﻧﻮ  991/6 ﭘﭙﺘﻴﺪ ﻳﻚ CI05 ﺪدرﺻ. اﻧﺪﺷﺪه
 002( ﺷﺎﻫﺪ ﻣﺜﺒﺖ)و ﭘﭙﺘﻴﺪ ﺳﻴﻜﻠﻮﺗﺮاﻛﺴﻴﻦ ﻧﺎﻧﻮ ﻣﻮﻻر  891
  (.1ﺟﺪول ﺷﻤﺎره ) دﺳﺖ آﻣﺪﻪ ﻧﺎﻧﻮ ﻣﻮﻻر ﺑ
  
ﻣﻴﺰان ﻣﺮگ ﺳﻠﻮﻟﻲ ﺑﻌﺪ از اﺛﺮ ﭘﭙﺘﻴﺪ ﻳﻚ و دو  -1ﻧﻤﻮدار 
  ﻧﺎﻧﻮ ﻣﻮﻻر  005و  053، 002، 05ﻫﺎي در ﻏﻠﻈﺖ
  
  
  
ﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر ﭘﭙﺘﻴﺪ ﻳﻚ، دو  %05CIﻣﻘﺎﻳﺴﻪ ﻣﻘﺎدﻳﺮ  - 1ﺟﺪول 
  ﺳﻴﻜﻠﻮﺗﺮاﻛﺴﻴﻦ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﺷﺎﻫﺪ ﻣﺜﺒﺖو 
  
   زﻣﺎن ﺗﻴﻤﺎر              
  ﺳﺎﻋﺖ 27  ﺳﺎﻋﺖ 84  ﺳﺎﻋﺖ 42 ﭘﭙﺘﻴﺪ
 ﭘﭙﺘﻴﺪ ﻳﻚ
  991  991/6  053/2  NQYLGDSDLGT
  ﭘﭙﺘﻴﺪ دو
  891/3  891  991/5  GNDNSNLLDTN
ﺳﻴﻜﻠﻮﺗﺮاﻛﺴﻴﻦ ﭘﭙﺘﻴﺪ
  002  002  002  EKTYGMPNKT
  
  :ﮔﻴﺮيﺑﺤﺚ و ﻧﺘﻴﺠﻪ 
اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻧﺸﺎن داد ﻛﻪ ﭘﭙﺘﻴـﺪﻫﺎي ﻃﺮاﺣـﻲ ﺷـﺪه در      
اﺛـﺮ ﻣﻬـﺎري ﻧﺎﻧﻮ ﻣـﻮﻻر  005 و 053، 002، 05 ﻫﺎيﻏﻠﻈﺖ
ﻫـﺎي و در ﻧﺘﻴﺠـﻪ ﺳـﻠﻮل B KRT ﻣﻨﺎﺳﺒﻲ ﺑﺮ ﻋﻠﻴﻪ ﮔﻴﺮﻧﺪه 
ﻣـﻞ ﺎﻳـﻚ ﻋ  ﻋﻨـﻮان ﻪ ﺑ B KRT. داﺷﺘﻨﺪ 662Uﺳﺮﻃﺎﻧﻲ 
ﻧﺸـﺎن داده و زاﻳﻲ ﺳـﺮﻃﺎن ﺷـﻨﺎﺧﺘﻪ ﺷـﺪه ﺛﺮ در ﺑﻴﻤﺎريﻣﺆ
ﻫـﺎي ﻣﻬـﺎر آن ﺑﺎﻋـﺚ ﺗﻮﻗـﻒ رﺷـﺪ ﺳـﻠﻮل ﺖ ﻛـﻪ ﺷﺪه اﺳ
ﻫـﺎي ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از روش ﺑﻨـﺎﺑﺮاﻳﻦ  (5و4).دﺷـﻮ ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﻣﻲ
ﻪ اﻳـﻦ ﻋﻠﻴ ـ ﻲ ﺑـﺎ ﺗﻤﺎﻳـﻞ ﺑـﺎﻻ ﺑـﺮ ﻳﻫﺎﺑﻴﻮاﻧﻔﻮرﻣﺎﺗﻴﻜﻲ، ﭘﭙﺘﻴﺪ
   .ﺣﻲ ﺷﺪاﮔﻴﺮﻧﺪه ﻃﺮ
، B KRTﻫﺎي ﻃﺮاﺣﻲ ﺷﺪه ﺑﺎ ﻣﻬﺎراﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﭘﭙﺘﻴﺪدر      
ﺗﻤﺎﻳﻞ ﺧـﻮﺑﻲ  و ﻧﺪﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﺷﺪلﺳﻠﻮﺑﺎﻋﺚ ﻣﻬﺎر رﺷﺪ 
در ﻣﻘﺎﻳﺴـﻪ ﺑـﺎ ﺳـﺎﺧﺘﺎر  .ﻨﺪداﺷـﺘ  B KRTاﺗﺼﺎل ﺑﻪ  ﺑﺮاي
  و ﻫﻤﻜﺎران ﺿﻴﻪ ﻛﻔﺸﺪوزي اﻣﻴﻦ ﺮﻣ.../ ﺳﺎزي ﭘﭙﺘﻴﺪﻫﺎي ﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه ﮔﻴﺮﻧﺪهﻃﺮاﺣﻲ ﺑﻴﻮاﻧﻔﻮرﻣﺎﺗﻴﻜﻲ و ﺑﻬﻴﻨﻪ                                                                 8    
 
 
ﭘﭙﺘﻴﺪ ﺗﻮاﻟﻲ ي اﻧﺘﻬﺎ ،دﺑﻮﺗﺮاﻛﺴﻴﻦ ﻛﻪ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﺑﺴﺘﻪ ﺳﻴﻜﻠﻮ
و در دو اﻧﺘﻬـﺎي ﭘﭙﺘﻴـﺪ ﺑـﻪ ﻫـﻢ  ﻳـﻚ ﻫﻠـﻴﻜﺲ داﺷـﺖ  A
ﺗﺸـﻜﻴﻞ ﻳـﻚ ﻫﻠـﻴﻜﺲ ﺗﻤﺎﻳﻞ ﺑﻪ  Bﭘﭙﺘﻴﺪ ﺷﺪ، ﻣﻲﻧﺰدﻳﻚ 
ﻫـﺎي ﺗﺸـﻜﻴﻞ ﺳﺎﺧﺘﺎري ﺑﺰرگ داﺷﺖ، وﻟﻲ ﺟﻬﺖ ﻫﻠﻴﻜﺲ
ﻧﺎﺣﻴـﻪ  در Dو  Cﻫﺎي ﭘﭙﺘﻴـﺪ . ﺷﺪه ﻋﻜﺲ ﻫﻢ دﻳﮕﺮ ﺑﻮدﻧـﺪ 
ﺗﺮ ﻫﺎ ﺑﻴﺶآنﺪ و ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻛﻠﻲ ﻮدﻧﺑﺻﻮرت ﻫﻠﻴﻜﺲ ﻪ وﺳﻂ ﺑ
ﻫـﻴﭻ  Eدر ﭘﭙﺘﻴـﺪ . دﻮﺑ  ـﺳﻴﻜﻠﻮﺗﺮاﻛﺴـﻴﻦ ﺷﺒﻴﻪ ﺑﻪ ﺳـﺎﺧﺘﺎر 
  .ﺳﺎﺧﺘﺎر دوﻣﻲ ﻣﺸﺎﻫﺪه ﻧﺸﺪ
ﻣﺎﻧﻨـﺪ ﺳـﺎﻳﺮ ﭘﭙﺘﻴـﺪﻫﺎي ﻃﺮاﺣـﻲ ﺷـﺪه در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ      
           ﻛﻨﻨـ ــﺪه ﻣﻄﺎﻟﻌـ ــﻪ ﺷـ ــﺪه ﺑـ ــﺮ روي ﻣﻬﺎر ﻫـ ــﺎيﺗﺮﻛﻴـ ــﺐ
ﻫﺎ ﻧﺴـﺒﺖ ﺑـﻪ ﻫﺶ درﺻﺪ ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮلﺎ، ﻛ(51و41و7)B KRT
ﺮ اﻳﻦ ﻛﺎﻫﺶ در ﻫ و ﺪﻧﻧﺸﺎن دادﺑﺪون ﺗﻴﻤﺎر را ﮔﺮوه ﺷﺎﻫﺪ 
، د و ﺑﺎ اﻓـﺰاﻳﺶ زﻣـﺎن ﺗﻴﻤـﺎر دوز ﻏﻠﻈﺖ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ زﻣﺎن ﺑﻮ
از ﻃﺮﻓـﻲ . ﻓـﺖ ﻳﺎﻣﻴﺰان ﺑﻘﺎي ﺳﻠﻮل ﺳﺮﻃﺎﻧﻲ ﻛـﺎﻫﺶ ﻣـﻲ 
ﻛـﺎﻫﺶ ﺑﻘـﺎ واﺑﺴـﺘﻪ ﺑـﻪ ﻏﻠﻈـﺖ ﭘﭙﺘﻴﺪ ﻳﻚ  ﺑﺮاي ﻫﺮ ﺗﻴﻤﺎر
  .  ﺪﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷ
   ﺑـﺎ اﺳـﺘﻔﺎده از  B KRT داد ﻛـﻪ ﻣﻬـﺎر  ﻧﺸﺎن ﻟﻮ ژاﻧﮓ      
ﺌﻮﺗﻴـﺪي ﻣﺸـﺨﺺ ﺑـﻪ ﻋﻨـﻮان ﺑـﺎ ﺗـﻮاﻟﻲ ﻧﻮﻛﻠ ANR hS
ﻣﻮﻟﺘﻴﭙـﻞ ﻣﺎﻳﻠﻮﻣـﺎ  662Uﻛﻨﻨﺪه ﺑـﺮ روي رده ﺳـﻠﻮﻟﻲ ﻣﻬﺎر
  ، و ﻫﻤﻜـﺎران  ﺗـﺎﭘﻠﻲ در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ  (7).ﺷـﻮد ﺑﺎﻋﺚ ﻣـﺮگ ﻣـﻲ 
ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ ﻃﺮاﺣﻲ و  B KRT ﻛﻨﻨﺪهﻋﻨﻮان ﻣﻬﺎرﺑﻪ  a252K
ﺑﺎﻋـﺚ ﻣﻬـﺎر ﮔﻴﺮﻧـﺪه ﻧـﺎﻧﻮﻣﻮﻻر،  03ﺗﺎ  01درﺻﺪ ﻣﻬﺎر  05
 و ﻫﻤﻜـﺎران ﻧﻴـﺰ  در ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﻛﺎﻣـﺎرﺗﻮ  (41).ﺷـﺪ B KRT
در  B KRTﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﺑﺎزدارﻧـﺪه ﮔﻴﺮﻧـﺪه  157-PEC
ﻧﺎﻧﻮﻣﻮﻻر ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﻳﻚ ﻋﺎﻣﻞ ﺿﺪ ﺗﻮﻣـﻮر ﺑـﺮ  001ﻏﻠﻈﺖ 
ي ﻫـﺎ لﺑﺎﻋﺚ ﻋﺪم رﺷﺪ ﺗﻮﻣﻮر ﺳﻠﻮ، 3T3HINﻋﻠﻴﻪ ﺳﻠﻮل 
  (51).ﻣﻮش ﺷﺪ
ﺗﺮاﻛﺴﻴﻦ ﻠﻮﻗﺒﻠﻲ ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪ ﻛﻪ ﺳﻴﻜﻫﺎي ﻪﻣﻄﺎﻟﻌدر      
ﻫﺎي ﻃﺮاﺣـﻲ ﺷـﺪه ﭘﭙﺘﻴﺪ (8)اﺳﺖ،ﮔﺬار ﺖ اﺛﺮﺳﺎﻋ 42ﺑﻌﺪ از 
ﻪ در اﻳﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ در زﻣـﺎن ﻣﺸـﺎﺑﻪ اﺛـﺮ ﺑﻬﺘـﺮي ﻧﺴـﺒﺖ ﺑ  ـ
  .ﻧﺪﺳﻴﻜﻠﻮﺗﺮاﻛﺴﻴﻦ از ﺧﻮد ﻧﺸﺎن داد
     ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑـﻪ ﻧﺘـﺎﻳﺞ ﺣﺎﺻـﻞ در اﻳـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ، ﺑـﻪ ﻧﻈـﺮ      
ي ﻃﺮاﺣـﻲ ﭘﭙﺘﻴـﺪﻫﺎي ﺗﻮاﻧـﺪ ﺑـﺮا رﺳـﺪ اﻳـﻦ روش ﻣـﻲ ﻣﻲ
  .دﻣﻬﺎرﻛﻨﻨﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﺷﻮ
  :ﮔﺰاريﺳﭙﺎس 
داﻧﺸـﮕﺎه ﻋﻠـﻮم ﭘﺰﺷـﻜﻲ ﻗـﺰوﻳﻦ  ﭘﮋوﻫﺸـﻲ ﺷﻮراي از      
اﻳـﻦ ﭘﺎﻳـﺎن ﻧﺎﻣـﻪ ﻛﺎرﺷﻨﺎﺳـﻲ ارﺷـﺪ ﺟﻬﺖ ﺣﻤﺎﻳﺖ ﻣﺎﻟﻲ از 
  .دﺷﻮﻗﺪرداﻧﻲ ﻣﻲداﻧﺸﮕﺎه و ﻫﻤﻜﺎري اﻧﺴﺘﻴﺘﻮ ﭘﺎﺳﺘﻮر اﻳﺮان 
  
  :ﻣﺮاﺟﻊ 
 .A lameJ ,O yelwarB ,E draW ,R legeiS .1
 fo tcapmi ehT :1102 ,scitsitats recnaC
 laicar dna cimonoceoicos gnitanimile
 AC .shtaed recnac erutamerp no seitirapsid
 63-212 :)4( 16 ;guA-luJ 1102 nilC J recnaC
 recnac dlroW .P seuhielK ,WB trawetS .2
-512 .3002 ;sserp CRAI :ecnarF ,noyL :troper
 22
 kecaM ,V larK ,M avokcaM ,Z avosotnA .3
 dna seditpep fo noitacilppa citueparehT .T
 sdnerT ?reverof laretnerap :snietorp
 53-826 :)11( 72 ;voN 9002 lonhcetoiB
 eht-krT nO .EA eeKcM ,Z iL ,JC eleihT .4
 na si yawhtap noitcudsnart langis BkrT
 recnac ni tegrat tnatropmi ylgnisaercni
 51 ;1 tcO 9002 seR recnaC nilC .ygoloib
 7-2695 :)91(
 fo eloR .D ittehcraM ,TE hclaW .5
 ni srotpecer snihportoruen dna snihportoruen
 esanarapeh dna noisavni ortiv ni eht
 .sllec recnac etatsorp namuh fo noitcudorp
 41-703 :)4( 71 ;nuJ 9991 sisatsateM pxE nilC
 .X naW ,Y eH ,B iaC ,L uiL ,X uY .6
 cihportoruen eht yb sikiona fo noisserppuS
 .recnac nairavo namuh ni B kRT rotpecer
 25-345 :)3( 99 ;raM 8002 icS recnaC
 larivitneL .la te ,yC nuS ,Y uH ,L gnahZ .7
 oviv ni stibihni FNDB fo gnicnelis ANRhs
 sisenegoigna dna htworg amoleym elpitlum
 FGEV devired-amorts detaluger-nwod aiv
 recnaC .ueilim worram enob eht ni noisserpxe
 42-7111 :)5( 101 ;yaM 0102 icS
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